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Resumo
Introdução: A drospirenona é um derivado progestínico com propriedades antagonistas da aldosterona, cujo efeito anti-
hipertensivo foi demonstrado em estudos clínicos. Em associação com o estradiol, a drospirenona é utilizada como uma opção 
de terapia hormonal de baixa dose para alívio da sintomatologia climatérica. Objetivo: Analisar os efeitos da drospirenona na 
pressão arterial (PA) e marcadores de doença cardiovascular em mulheres climatéricas hipertensas. Métodos: Ensaio clínico 
com 30 mulheres climatéricas, entre 40 e 60 anos, hipertensas grau I, com sinais clínicos de climatério. As pacientes foram 
divididas igualmente em dois grupos: Grupo I - tratadas com 1mg de estradiol e 2mg de drospirenona; Grupo II - sem terapia 
hormonal. No início do estudo e após três meses de seguimento foram dosados homocisteína e proteína c-reativa (PCR) ultras-
sensível, além da Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial, para análise dos efeitos da Terapia Hormonal de Reposição. 
Utilizou-se a Análise da Covariância sendo atribuído nível de significância α<0,05. Resultados: Após três meses de seguimento, 
houve redução da PA nos dois grupos, sendo mais acentuada no Grupo I, PA Sistólica (p=0,002) e Diastólica (p=0,004). Os níveis 
séricos da homocisteína sofreram um decréscimo em ambos os grupos, sendo maior (8,2%) no Grupo I (p=0,082). Os níveis  
séricos da PCR também apresentaram redução nos dois grupos, sendo a redução do Grupo I (7,1%) mais proeminente 
(p=0,077). Conclusão: O uso da TH combinada com a drospirenona apresentou redução significativa nos níveis pressóricos, 
reforçando as propriedades antagonistas da aldosterona que podem contrabalançar a possível retenção hídrica relacionada ao 
estrogênio. 
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Abstract
Introduction: Drospirenone is a derivative progestin with properties aldosterone antagonists whose antihypertensive effect 
was demonstrated in clinical studies. In combination with estradiol, drospirenone is used as an option to low dose hormone 
replacement therapy to alleviate climacteric symptoms. Objective: To analyze the effects of drospirenone on blood pressure 
(BP) and markers of cardiovascular disease in climacteric women with hypertension. Methods: A clinical trial study included 30 
perimenopausal women between 40 and 60 years old, stage 1 hypertension, with clinical signs of menopause. The patients were 
divided in two groups: Group I - patients treated with 1mg estradiol and drospirenone 2mg, Group II - patients without hormone 
therapy. At baseline and after three months of follow-up, measurements were made o f homocysteine a nd C-reactive protein 
ultrasensitive, and the Ambulatory Blood Pressure Monitoring, to analysis of the effects of hormone therapy. We used the analy-
sis of co-variance was assigned a level of significance set at α<0,05. Results: After three months of follow up, there was a reduc-
tion in BP in both groups, being more pronounced in Group I, Systolic BP (p=0,002) and Diastolic BP (p=0,004). Serum levels of 
homocysteine h ave experienced a decrease in both groups, being higher (8,2%) in Group I (p=0,082). Serum levels of C-reactive 
protein ultrasensitive also decreased in both groups, the reduction in Group I (7,1%) more prominent (p=0,077). Conclusion: 
The HT combined with drospirenone showed significant reduction in blood pressure, reinforcing properties that aldosterone 
antagonists may counteract the possible estrogen-related fluid retention.
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Introdução
Segundo estimativas, 30% a 40% das mulheres 
sofrerão as consequências da diminuição progressiva 
dos estrogênios: disfunções menstruais, sintomas 
vasomotores, distúrbios psicológicos, alterações cog-
nitivas, mudanças tróficas, perda óssea, doenças car-
1
diovasculares, necessitando de terapia hormonal . 
Este hipoestrogenismo é resultante da falência gona-
dal por exaustão da população folicular que acomete 
2
mulheres climatéricas .
A Terapia Hormonal de Reposição surge com o 
objetivo de melhorar as condições de saúde e qualida-
3
de de vida da mulher . Consiste na reposição de estro-
gênios, progestagênios e, eventualmente, androgêni-
os; sendo indicada para alívio de fogachos, sudorese, 
atrofia urogenital, ressecamento vaginal, preservar a 
massa óssea, melhorar os distúrbios do sono e estimu-
4
lar a libido .
Tal quadro clínico deve-se, sobretudo ao hipoes-
trogenismo presente na mulher climatérica, o período 
pós-menopausa associa-se ao aumento progressivo do 
5
risco de doenças cardiovasculares . Acreditava-se inici-
almente que a TH seria capaz de reduzir o risco dessas 
doenças; contudo, a grande maioria dos estudos clíni-
cos não evidenciou o efeito fisiopatológico imaginado, 
não confirmando o efeito protetor cardiovascular, 
cujas razões para tais resultados são ainda desconheci-
6,8
das . Entretanto, em alguns estudos observou-se que 
a terapia hormonal convencional aumentou os níveis 
dos marcadores de doença cardiovascular: homocisteí-
na e da proteína C reativa (PCR) ultrassensível, além de 
8
agentes do processo aterogênico e trombótico .
O sistema renina-angiotensina-aldosterona é 
um mediador progressivo e bem conhecido da doença 
renal e cardiovascular. Dentre seus componentes, a 
aldosterona possui maior destaque, pois exerce uma 
variedade de efeitos adversos através de diversos me-
9-11
canismos . Observou-se que o uso da espironolac-
tona, antagonista do receptor da aldosterona, melhora 
os índices de morbimortalidade em pacientes com 
insuficiência cardíaca. Esse antagonismo gerou inte-
resse no desenvolvimento de drogas que pudessem 
aumentar ou potencializar essa ação, como as drogas 
inibidoras da enzima conversora de angiotensina e 
12
antagonistas do receptor II de angiotensina (ATA-II) .
A drospirenona (DRSP) é um derivado proges-
tínico da 17-alfa-espironolactona, um análogo da espi-
ronolactona, que possui ação antagonista da aldoste-
rona aproximadamente sete vezes maior que seu simi-
lar. Em associação com o 17-beta-estradiol (E2), a dros-
pirenona é utilizada como TH de baixa dose em formu-
lações de 1mg a 3mg. Sua eficácia é conhecida no alívio 
de sintomas vasomotores, sem alteração da espessura 
endometrial e com um possível efeito positivo na fun-
13,14
ção lipídica . A associação entre a DRSP/E2 tem 
demonstrado um efeito anti-hipertensor significativo, 
e também um efeito aditivo quando combinada com a 
15
terapia anti-hipertensiva existente .  
Ao contrário de outros progestágenos, a DRSP 
possui um perfil bioquímico semelhante à progestero-
na endógena, especialmente em relação a proprieda-
16
des antimineralocorticóides e antiandrogênicas . 
Acredita-se que a sua potência antiandrogênica e anti-
mineralocorticóide seja superior ao análogo espirono-
lactona. Dessa forma, a DRSP além de inibir a estimula-
ção estrogênica do Sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), mantém as propriedades vasoati-
vas e anti-aldosterona dos progestágenos que decli-
17,18
nam com a menopausa .
A Terapia Hormonal (TH), ideal em mulheres 
hipertensas leves na pós-menopausa seria, portanto, 
aquela que promovesse o alívio sintomático, sem gerar 
aumento do risco de complicações cardiovasculares; 
além de contribuir para decréscimo dos níveis pressó-
ricos ou de fatores que auxiliem na redução dos efeitos 
colaterais indesejáveis produzidos por algumas dro-
gas anti-hiperten-sivas (por exemplo, espoliação de 
potássio produzida por drogas diuréticas). Assim, 
novos esquemas terapêuticos de Terapia da Reposição 
Hormonal (TRH), são desejáveis, e a utilização da dros-
pirenona como progestágeno apresenta expressivo 
2
potencial dentre os esquemas de TH de baixa dose .
Diante da importância do tema, este estudo teve 
como objetivo analisar o efeito da drospirenona como 
TH de baixa dose na pressão arterial e nos marcadores 
de doença cardiovascular, homocisteína e PCR ultras-
sensível, em mulheres climatéricas hipertensas.
Métodos
Trata-se de ensaio clínico prospectivo envolven-
do 30 mulheres atendidas por demanda espontânea no 
Ambulatório de Ginecologia do Hospital Universitário 
Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhão. 
Os critérios de inclusão foram: faixa etária entre 
40 a 60 anos, hipertensão leve (Estágio I), amenorréia 
(há 12 meses ou mais) antes do tratamento, sinais clíni-
cos de climatério (neurovegetativos, neuropsíquicos 
ou genitais). Os critérios de exclusão foram: outras 
causas de amenorréia (hiperprolactinemia, hipogona-
dismo hipogonadotrófico, tireoidopatias), uso de TH 
nos 12 meses anteriores à pesquisa, hipertensão arteri-
al secundária, alterações das provas de função hepática 
e∕ou renal, histórico de fenômenos tromboembólicos, 
infarto do miocárdio, angina instável, insuficiência 
cardíaca congestiva, acidente vascular cerebral isquê-
mico ou acidente isquêmico transitório, diabetes melli-
tus tipo I, dependência química nos dois anos prévios 
ao estudo, alterações pré-malignas nos exames colpo-
citológicos e mamografia, e intolerância a qualquer 
componente dos medicamentos.
A medida da pressão arterial (PA) foi realizada em 
ambulatório, seguindo recomendações da VI Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão. Considerou-se hipertensão 
leve ou estágio 1 valores ≥140 mmHg e ≤159mmHg  
para a pressão arterial sistólica (PAS)  e/ou  pressão 
19
arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg e ≤ 99 mmHg .
Assim, nas 30 mulheres selecionadas foi pro-
posta a realização de TH. Aquelas que optaram por 
fazê-la foram reunidas no Grupo I (com hormônio), 
contendo 15 mulheres submetidas à TH de baixa dose 
com 1mg de estradiol e 2mg de drospirenona; as que 
optaram por não fazer uso da TH compuseram o Grupo 
II (sem hormônio), contendo igualmente 15 pacientes. 
Todas as 30 pacientes foram submetidas simul-
taneamente ao tratamento anti-hipertensivo com inibi-
dores do receptor tipo II da angiotensina 50mg. As 
pacientes que faziam uso de outro tratamento anti-
hipertensivo foram orientadas a usarem o anti-
hipertensivo 50mg/dia como monoterapia por um 
período de no mínimo sete dias antes de iniciado o 
seguimento, chamado período de adaptação. 
Dessa maneira, foi aplicada uma ficha-protocolo 
em todas pacientes, que logo após foram submetidas a 
exame físico-ginecológico, solicitação de exames com-
plementares, agendamento do exame de Monitoração 
Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA), dosagem de 
PCR ultrassensível e homocisteína. 
Após a realização dos exames, foram fornecidos 
os medicamentos e realizada orientação quanto ao seu 
uso e retorno em três meses para reavaliação clínica, 
reavaliação da pressão arterial com MAPA, nova dosa-
gem de PCR ultrassensível e homocisteína. 
Os dados foram tabulados e analisados no progra-
ma Epi-Info® versão 3.4.1. Os dados quantitativos foram 
expressos por média e Desvio Padrão (DP) e análise da 
covariância. As comparações foram consideradas estatisti-
camente significativas com α < 0,05.
Todas as pacientes foram informadas a respeito 
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divided in two groups: Group I - patients treated with 1mg estradiol and drospirenone 2mg, Group II - patients without hormone 
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sis of co-variance was assigned a level of significance set at α<0,05. Results: After three months of follow up, there was a reduc-
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Introdução
Segundo estimativas, 30% a 40% das mulheres 
sofrerão as consequências da diminuição progressiva 
dos estrogênios: disfunções menstruais, sintomas 
vasomotores, distúrbios psicológicos, alterações cog-
nitivas, mudanças tróficas, perda óssea, doenças car-
1
diovasculares, necessitando de terapia hormonal . 
Este hipoestrogenismo é resultante da falência gona-
dal por exaustão da população folicular que acomete 
2
mulheres climatéricas .
A Terapia Hormonal de Reposição surge com o 
objetivo de melhorar as condições de saúde e qualida-
3
de de vida da mulher . Consiste na reposição de estro-
gênios, progestagênios e, eventualmente, androgêni-
os; sendo indicada para alívio de fogachos, sudorese, 
atrofia urogenital, ressecamento vaginal, preservar a 
massa óssea, melhorar os distúrbios do sono e estimu-
4
lar a libido .
Tal quadro clínico deve-se, sobretudo ao hipoes-
trogenismo presente na mulher climatérica, o período 
pós-menopausa associa-se ao aumento progressivo do 
5
risco de doenças cardiovasculares . Acreditava-se inici-
almente que a TH seria capaz de reduzir o risco dessas 
doenças; contudo, a grande maioria dos estudos clíni-
cos não evidenciou o efeito fisiopatológico imaginado, 
não confirmando o efeito protetor cardiovascular, 
cujas razões para tais resultados são ainda desconheci-
6,8
das . Entretanto, em alguns estudos observou-se que 
a terapia hormonal convencional aumentou os níveis 
dos marcadores de doença cardiovascular: homocisteí-
na e da proteína C reativa (PCR) ultrassensível, além de 
8
agentes do processo aterogênico e trombótico .
O sistema renina-angiotensina-aldosterona é 
um mediador progressivo e bem conhecido da doença 
renal e cardiovascular. Dentre seus componentes, a 
aldosterona possui maior destaque, pois exerce uma 
variedade de efeitos adversos através de diversos me-
9-11
canismos . Observou-se que o uso da espironolac-
tona, antagonista do receptor da aldosterona, melhora 
os índices de morbimortalidade em pacientes com 
insuficiência cardíaca. Esse antagonismo gerou inte-
resse no desenvolvimento de drogas que pudessem 
aumentar ou potencializar essa ação, como as drogas 
inibidoras da enzima conversora de angiotensina e 
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antagonistas do receptor II de angiotensina (ATA-II) .
A drospirenona (DRSP) é um derivado proges-
tínico da 17-alfa-espironolactona, um análogo da espi-
ronolactona, que possui ação antagonista da aldoste-
rona aproximadamente sete vezes maior que seu simi-
lar. Em associação com o 17-beta-estradiol (E2), a dros-
pirenona é utilizada como TH de baixa dose em formu-
lações de 1mg a 3mg. Sua eficácia é conhecida no alívio 
de sintomas vasomotores, sem alteração da espessura 
endometrial e com um possível efeito positivo na fun-
13,14
ção lipídica . A associação entre a DRSP/E2 tem 
demonstrado um efeito anti-hipertensor significativo, 
e também um efeito aditivo quando combinada com a 
15
terapia anti-hipertensiva existente .  
Ao contrário de outros progestágenos, a DRSP 
possui um perfil bioquímico semelhante à progestero-
na endógena, especialmente em relação a proprieda-
16
des antimineralocorticóides e antiandrogênicas . 
Acredita-se que a sua potência antiandrogênica e anti-
mineralocorticóide seja superior ao análogo espirono-
lactona. Dessa forma, a DRSP além de inibir a estimula-
ção estrogênica do Sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), mantém as propriedades vasoati-
vas e anti-aldosterona dos progestágenos que decli-
17,18
nam com a menopausa .
A Terapia Hormonal (TH), ideal em mulheres 
hipertensas leves na pós-menopausa seria, portanto, 
aquela que promovesse o alívio sintomático, sem gerar 
aumento do risco de complicações cardiovasculares; 
além de contribuir para decréscimo dos níveis pressó-
ricos ou de fatores que auxiliem na redução dos efeitos 
colaterais indesejáveis produzidos por algumas dro-
gas anti-hiperten-sivas (por exemplo, espoliação de 
potássio produzida por drogas diuréticas). Assim, 
novos esquemas terapêuticos de Terapia da Reposição 
Hormonal (TRH), são desejáveis, e a utilização da dros-
pirenona como progestágeno apresenta expressivo 
2
potencial dentre os esquemas de TH de baixa dose .
Diante da importância do tema, este estudo teve 
como objetivo analisar o efeito da drospirenona como 
TH de baixa dose na pressão arterial e nos marcadores 
de doença cardiovascular, homocisteína e PCR ultras-
sensível, em mulheres climatéricas hipertensas.
Métodos
Trata-se de ensaio clínico prospectivo envolven-
do 30 mulheres atendidas por demanda espontânea no 
Ambulatório de Ginecologia do Hospital Universitário 
Materno Infantil da Universidade Federal do Maranhão. 
Os critérios de inclusão foram: faixa etária entre 
40 a 60 anos, hipertensão leve (Estágio I), amenorréia 
(há 12 meses ou mais) antes do tratamento, sinais clíni-
cos de climatério (neurovegetativos, neuropsíquicos 
ou genitais). Os critérios de exclusão foram: outras 
causas de amenorréia (hiperprolactinemia, hipogona-
dismo hipogonadotrófico, tireoidopatias), uso de TH 
nos 12 meses anteriores à pesquisa, hipertensão arteri-
al secundária, alterações das provas de função hepática 
e∕ou renal, histórico de fenômenos tromboembólicos, 
infarto do miocárdio, angina instável, insuficiência 
cardíaca congestiva, acidente vascular cerebral isquê-
mico ou acidente isquêmico transitório, diabetes melli-
tus tipo I, dependência química nos dois anos prévios 
ao estudo, alterações pré-malignas nos exames colpo-
citológicos e mamografia, e intolerância a qualquer 
componente dos medicamentos.
A medida da pressão arterial (PA) foi realizada em 
ambulatório, seguindo recomendações da VI Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão. Considerou-se hipertensão 
leve ou estágio 1 valores ≥140 mmHg e ≤159mmHg  
para a pressão arterial sistólica (PAS)  e/ou  pressão 
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arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg e ≤ 99 mmHg .
Assim, nas 30 mulheres selecionadas foi pro-
posta a realização de TH. Aquelas que optaram por 
fazê-la foram reunidas no Grupo I (com hormônio), 
contendo 15 mulheres submetidas à TH de baixa dose 
com 1mg de estradiol e 2mg de drospirenona; as que 
optaram por não fazer uso da TH compuseram o Grupo 
II (sem hormônio), contendo igualmente 15 pacientes. 
Todas as 30 pacientes foram submetidas simul-
taneamente ao tratamento anti-hipertensivo com inibi-
dores do receptor tipo II da angiotensina 50mg. As 
pacientes que faziam uso de outro tratamento anti-
hipertensivo foram orientadas a usarem o anti-
hipertensivo 50mg/dia como monoterapia por um 
período de no mínimo sete dias antes de iniciado o 
seguimento, chamado período de adaptação. 
Dessa maneira, foi aplicada uma ficha-protocolo 
em todas pacientes, que logo após foram submetidas a 
exame físico-ginecológico, solicitação de exames com-
plementares, agendamento do exame de Monitoração 
Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA), dosagem de 
PCR ultrassensível e homocisteína. 
Após a realização dos exames, foram fornecidos 
os medicamentos e realizada orientação quanto ao seu 
uso e retorno em três meses para reavaliação clínica, 
reavaliação da pressão arterial com MAPA, nova dosa-
gem de PCR ultrassensível e homocisteína. 
Os dados foram tabulados e analisados no progra-
ma Epi-Info® versão 3.4.1. Os dados quantitativos foram 
expressos por média e Desvio Padrão (DP) e análise da 
covariância. As comparações foram consideradas estatisti-
camente significativas com α < 0,05.
Todas as pacientes foram informadas a respeito 
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Tabela 1 - Análise da Pressão Arterial (PA) em mulheres clima-
téricas e hipertensas que fizeram uso de hormônio e mulhe-










Grupo I 123±1,5 118,8±1,2 -4,2 0,002
Grupo II 125,1±1,6 122,8±1,1 -2,3 0,003
PA 
Diastólica
Grupo I 75,5±1,2 72,7±1,0 -2,8 0,004
Grupo II 74,9±1,2 73,4±1,1 -1,5 0,005
da pesquisa e após aceitarem assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi apro-
vada no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Uni-
versitário da Universidade Federal do Maranhão com 
Parecer Nº 396/10. 
Resultados
Nas mulheres submetidas à TH de baixa dose e 
tratamento anti-hipertensivo (Grupo I) a idade média 
foi de 50,6 anos ± 0,5 anos; já dentre as mulheres que 
fizeram uso somente do tratamento anti-hipertensivo 
(Grupo II) a idade média foi 51,3 anos ±  0,4 anos.
Nas mulheres que realizaram TH (Grupo I), 
observou-se uma diminuição de peso médio de 0,7kg 
(p = 0,031) em relação ao início do estudo; enquanto 
que as mulheres que não fizeram uso (Grupo II), a redu-
ção de peso médio foi mais discreta, 0,3kg (p = 0,041).
Após três meses de seguimento observou-se no 
Grupo I uma redução da PAS média de 123 ± 1,5 mmHg 
para 118,8 ±1,2 mmHg (p = 0,002) e da PAD média de 
75,5 ± 1,2 mmHg para 72,7 ± 1,0 mmHg (p = 0,004). 
No Grupo II, houve uma redução da PAS média de 
125,1 ± 1,6 mmHg para 122,8 ± 1,1 mmHg (p = 0,003) 
e da PAD média de 74,9 ± 1,2 mmHg para 73,4 ± 1,1 
mmHg (p = 0,005)( Tabela 1).
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de 0,42 mg/dL para 0,39 mg/dL (p = 0,077), represen-
tando um decréscimo de 7,1%; enquanto no Grupo II o 
valor médio inicial passou de 0,28 mg/dL para 0,27 
mg/dL (p = 0,062), um decréscimo de 3,6% (Tabela 2).
Conclusão
A PA e prevalência de hipertensão arterial ten-
dem a se elevar com a progressão da idade, mais pro-
20
nunciadamente nos anos próximos à menopausa . 
Entretanto, vale considerar que o efeito da menopausa 
sobre a PA é difícil de ser avaliado, visto que ambas 
sofrem influência de diversos fatores tais como índice 
de massa corpórea (IMC) e tabagismo. 
No presente estudo, o uso da DRPS apresentou-
se como eficiente terapêutica para tratamento de sin-
tomas climatéricos e HAS, concordando com os acha-
13
dos encontrados por Gambacciani et al.,  que acompa-
nharam mulheres na pós-menopausa não tratadas com 
TH ou esteróides sexuais nos 12 meses anteriores ao 
estudo e foram randomizados para o tratamento com 
17β-estradiol (1mg/dia) mais drospirenona (2mg/dia)  
ou ao cálcio (controles).
A significativa redução da PA média nas mulhe-
res tratadas com DRPS foi mais expressiva na PAS, 
quanto à PAD, ao final do estudo. Esses achados são 
21
compatíveis com aqueles relatados por Archer et al.,  
que evidenciaram redução significativa na PA nas 
mulheres tratadas com a associação de drospirenona/ 
estradiol. A redução foi mais acentuada na PAS, seme-
lhante ao achado deste estudo.
Houve concordância também com o estudo de 
22
White et al.,  que identificaram uma redução significa-
tiva da PAS e da PAD em mulheres climatéricas que 
faziam uso de TH com DRPS (3mg) e estradiol (1mg),  
avaliadas durante 12 semanas pela MAPA e pela moni-
torização ambulatorial.
A utilização de drospirenona-estradiol em estu-
do randomizado, controlado com 36 mulheres hiper-
tensas leves utilizando hidroclorotiazida, levou a uma 
redução significativa das PAS e PAD (redução de 7,2 e 
4,5mmHg, respectivamente) nestas mulheres avalia-
23
das com o MAPA, em relação ao grupo placebo .
Em estudo randomizado duplo-cego com 750 
mulheres hipertensas climatéricas foi demonstrado 
uma ação anti-hipertensiva significativa na associação 
24
de 2 a 3mg de DRPS e 1 mg de estradiol . A associação 
de 1mg de drospirenona e 1mg de estradiol, ou o uso 
isolado de estradiol, neste estudo não evidenciou esta 
redução significativas da pressão arterial. 
Em estudo multicêntrico realizado com 213 
mulheres pós-menopáusicas hipertensas leves trata-
das com DRPS 3mg e estradiol 1mg durante 12 sema-
nas, foi observado uma redução da PAS duas vezes 
maior nas mulheres randomizadas em comparação ao 
22
placebo (P <0,000) .
25
Preston et al.,  concluíram que o uso concomi-
tante de DRPS e 17-beta estradiol como terapia de 
baixa dose, em associação com enalapril (inibidor da 
ECA), resulta em efeito redutor sobre a PA, maior que o 
que ocorre com o uso isolado do enalapril. Resultados 
semelhantes foram obtidos em estudo multicêntrico 
com mulheres diabéticas na pós-menopausa entre 44 e 
70 anos de idade, no qual se verificou diminuição nos 
níveis das PAS e PAD, sem alteração nos níveis de 
Os níveis séricos da homocisteína sofreram um 
decréscimo no valor inicial médio de 9,7 μmol/L para 
8,9 μmol/L (p = 0,082), representando uma redução de 
8,2% no Grupo I. No Grupo II, essa redução foi de 8,5 
μmol/L para 8,1 μmol/L (p = 0,071), representando 
uma redução de 4,7%. 
Os níveis séricos da proteína C reativa ultrassen-
sível apresentaram discreta redução nos dois grupos 
deste estudo. No Grupo I, o valor médio inicial passou 
Tabela 2 - Comportamento dos marcadores cardiovasculares 
em mulheres climatéricas e hipertensas que fizeram uso de 








Grupo I 9,7 μmol/L 8,9 μmol/L 8,2 0,082
Grupo II 8,5 μmol/L 8,1 μmol/L 4,7 0,071
Proteína C 
reativa 
Grupo I 0,42 mg/dL 0,39 mg/dL 7,1 0,077
Grupo II 0,28 mg/dL 0,27 mg/dL 3,6 0,062
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va-se  redução superior no Grupo I (8,2%, contra 4,7% 
no Grupo II ).
36
Van Baal et al.,  avaliando mulheres na pós-
menopausa utilizando terapia combinada de estradiol-
progesterona e monoterapia com estradiol durante 4 e 
12 semanas, observaram um decréscimo nos níveis de 
homocisteína de 9,4% na terapia combinada, de 5,1% na 
monoterapia e um aumento de 2,4% nas pacientes do 
grupo placebo. As reduções foram detectadas após 4 
semanas de tratamento com estradiol-progesterona. 
Espera-se que resultado semelhante também ocorra em 
terapias que utilizem análogos da DRPS, como presen-
ciado neste estudo. Todavia, em trabalho conduzido 
37
por Guimarães et al.,  no qual 24 mulheres foram avali-
adas após 3 meses de TH com estradiol 2mg e ciprote-
rona 1mg, não foram observadas alterações nos níveis 
plasmáticos da homocisteína.
Em estudo realizado com 46 mulheres durante 6 
meses, utilizou-se terapêutica combinada de estradiol-
progesterona e monoterapia com estradiol foi observa-
do aumento significativo da PCR sérica no grupo tratado 
apenas com estradiol, enquanto que no grupo tratado 
com progestágeno os níveis mantiveram-se estáveis. Os 
níveis de homocisteína diminuíram em ambos os gru-
pos. Assim, estes resultados parecem traduzir que a 
redução nos níveis séricos de homocisteína através da 
TH com DRPS apresenta benefícios cardiovasculares e 
que o aumento da PCR pode ser parcialmente prevenido 
38
pelo acréscimo de um progestágeno . 
A proteína C reativa é uma proteína de fase agu-
da, sintetizada pelo fígado em resposta às citocinas, 
que reflete inflamação sistêmica ativa. A inflamação tem 
um papel importante no início, progressão e desestabili-
zação das placas ateromatosas. Marcadores plasmáti-
cos de inflamação crônica têm sido consistentemente 
associados ao risco de doença arterial coronariana, 
39
sendo a PCR ultrassensível o marcador mais estudado .
Os níveis séricos da PCR ultrassensível apresen-
taram redução em ambos os grupos. Esses dados con-
trastam com o aumento de PCR descrito em ensaios 
40
clínicos feitos por Cooper et al.,  com doses plenas por 
41
via oral e estudos longitudinais feitos por Zhang et al.,  
no qual usuárias de TH apresentaram maiores níveis de 
marcadores pró-inflamatórios, quando comparadas às 
não usuárias. Há controvérsias do efeito da TH sobre os 
níveis de PCR, e estudos demonstram aumento nos 
níveis de PCR mesmo com baixa dose por via oral. Con-
tudo, o TH de baixa dose não tem sido relacionado com 
42,43
aumento dos níveis de PCR . 
43 44
Koh et al.,  e Störk, von Schacky, e Angerer  
observaram a estabilização dos níveis de PCR com a TH 
de baixa dose por via oral, tanto no uso de 0,3mg de 
estrogênios equinos conjugados, quanto no uso de 
1mg de 17-beta estradiol, respectivamente. Estudos 
experimentais têm sido desenvolvidos para avaliar a 
influência da associação DRPS drospirenona-estradiol 
sobre marcadores pró-inflamatórios em mulheres cli-
45
matéricas .
Em uma análise caso-controle dos estudos 
sobre hormônios, pesquisadores determinaram os 
níveis lipídicos e de PCR ultrassensível iniciais em 271 
mulheres cardiopatas e em 707 mulheres sem cardio-
patia. Um valor eleva do PCR ultrassensível foi associa-
do com um risco elevado de eventos coronarianos em 
mulheres que fazem uso isolado de estrogênio, mas 
26
potássio no grupo tratado com drospirenona .
Por outro lado, o estudo realizado durante cinco 
27
anos por Vestergaard et al.,  com 1006 mulheres pós-
menopáusicas entre 45 e 58 anos, em TH, mostrou não 
ocorrer nenhum efeito considerável, seja aditivo ou 
redutor, na PA dessas mulheres. 
28
O estudo realizado por Yildizhan et al.,  avaliou 
160 mulheres durante 12 meses e evidenciou que 
mulheres tratadas com DRPS - estradiol obtiveram 
baixa incidência de eventos adversos e efeitos mais 
favoráveis no IMC e PA, com valores inferiores ao trata-
do com gestodena estradiol. 
A redução de peso corporal analisada nas 
mulheres tratadas com DRPS a deste estudo, concorda 
17
com o trabalho de Elger et al.,  cujas apresentações de 
DRPS estradiol utilizadas como contraceptivos preve-
niu o aumento de peso ponderal e o aumento da PA 
(tendência para redução da PA).
21
No estudo de Archer et al.,  conduzido em 
mulheres pós-menopausadas por 13 ciclos de 28 dias, 
observou-se que o grupo tratado com DRPS estradiol 
apresentou manutenção e até mesmo redução de peso 
em relação aos valores iniciais do estudo, quando com-
parados ao grupo controle (estradiol isolado).
29
Em estudo realizado por Brown, Ling e Wang,  
onde 326 mulheres foram acompanhadas durante um 
ano, e verificaram que o aumento da retenção hídrica e 
do apetite que normalmente ocorre no período pré-
menstrual é reduzido com o uso de DRPS estradiol. Além 
da melhoria da sintomatologia pré-menstrual, observa-
ram-se efeitos positivos na pele e redução do peso cor-
poral. Esses resultados podem ser atribuídos ao efeito 
anti-mineralocorticóide da DRPS, contrapondo-se à 
tendência de ganho de peso dos estrógenos, o que faci-
lita a adesão ao tratamento, pois o ganho de peso é uma 
preocupação para muitas mulheres em uso da TH.
A análise da associação entre homocisteína e 
doença cardiovascular, temática de diversos estudos, 
indica que o incremento da concentração sérica de 
homocisteína está relacionado ao risco de aterosclero-
se, infarto do miocárdio, infarto cerebral, trombose 
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, con-
30-32
tudo ainda é controverso . Logo, a redução nos níve-
is de homocisteína durante o seguimento das pacien-
tes nos dois grupos sugere um efeito protetor para 
doenças cardiovasculares em tais pacientes.
A homocisteína pode gerar dano vascular atra-
vés da promoção da ativação plaquetária, stress oxida-
tivo, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade e 
33
stress do retículo endoplasmático . Assim, acredita-se 
que a associação da TH com estrógenos diminua a 
34
concentração de homocisteína , o que corrobora os 
resultados.
Em estudo dinamarquês, 209 mulheres saudá-
veis na pós-menopausa foram randomizadas para 
receber TH (n=103) ou nenhuma substituição (n=106). 
Mulheres que receberam TH tiveram níveis de homo-
cisteína total significativamente mais baixos que as 
mulheres no grupo controle; a homocisteína média 
total foi 8,6 µmol/L e 9,7 µmol/L, respectivamente 
(P=0,02)35. Neste estudo, apesar do níveis de homo-
cisteína para o Grupo II, apresentarem-se inferiores ao 
Grupo I, tal resultado é reflexo da amostra e não da 
terapêutica utilizada. Quando comparado o nível de 
homocisteína  após três meses de uso da TRH, obser-
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Tabela 1 - Análise da Pressão Arterial (PA) em mulheres clima-
téricas e hipertensas que fizeram uso de hormônio e mulhe-










Grupo I 123±1,5 118,8±1,2 -4,2 0,002
Grupo II 125,1±1,6 122,8±1,1 -2,3 0,003
PA 
Diastólica
Grupo I 75,5±1,2 72,7±1,0 -2,8 0,004
Grupo II 74,9±1,2 73,4±1,1 -1,5 0,005
da pesquisa e após aceitarem assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi apro-
vada no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Uni-
versitário da Universidade Federal do Maranhão com 
Parecer Nº 396/10. 
Resultados
Nas mulheres submetidas à TH de baixa dose e 
tratamento anti-hipertensivo (Grupo I) a idade média 
foi de 50,6 anos ± 0,5 anos; já dentre as mulheres que 
fizeram uso somente do tratamento anti-hipertensivo 
(Grupo II) a idade média foi 51,3 anos ±  0,4 anos.
Nas mulheres que realizaram TH (Grupo I), 
observou-se uma diminuição de peso médio de 0,7kg 
(p = 0,031) em relação ao início do estudo; enquanto 
que as mulheres que não fizeram uso (Grupo II), a redu-
ção de peso médio foi mais discreta, 0,3kg (p = 0,041).
Após três meses de seguimento observou-se no 
Grupo I uma redução da PAS média de 123 ± 1,5 mmHg 
para 118,8 ±1,2 mmHg (p = 0,002) e da PAD média de 
75,5 ± 1,2 mmHg para 72,7 ± 1,0 mmHg (p = 0,004). 
No Grupo II, houve uma redução da PAS média de 
125,1 ± 1,6 mmHg para 122,8 ± 1,1 mmHg (p = 0,003) 
e da PAD média de 74,9 ± 1,2 mmHg para 73,4 ± 1,1 
mmHg (p = 0,005)( Tabela 1).
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de 0,42 mg/dL para 0,39 mg/dL (p = 0,077), represen-
tando um decréscimo de 7,1%; enquanto no Grupo II o 
valor médio inicial passou de 0,28 mg/dL para 0,27 
mg/dL (p = 0,062), um decréscimo de 3,6% (Tabela 2).
Conclusão
A PA e prevalência de hipertensão arterial ten-
dem a se elevar com a progressão da idade, mais pro-
20
nunciadamente nos anos próximos à menopausa . 
Entretanto, vale considerar que o efeito da menopausa 
sobre a PA é difícil de ser avaliado, visto que ambas 
sofrem influência de diversos fatores tais como índice 
de massa corpórea (IMC) e tabagismo. 
No presente estudo, o uso da DRPS apresentou-
se como eficiente terapêutica para tratamento de sin-
tomas climatéricos e HAS, concordando com os acha-
13
dos encontrados por Gambacciani et al.,  que acompa-
nharam mulheres na pós-menopausa não tratadas com 
TH ou esteróides sexuais nos 12 meses anteriores ao 
estudo e foram randomizados para o tratamento com 
17β-estradiol (1mg/dia) mais drospirenona (2mg/dia)  
ou ao cálcio (controles).
A significativa redução da PA média nas mulhe-
res tratadas com DRPS foi mais expressiva na PAS, 
quanto à PAD, ao final do estudo. Esses achados são 
21
compatíveis com aqueles relatados por Archer et al.,  
que evidenciaram redução significativa na PA nas 
mulheres tratadas com a associação de drospirenona/ 
estradiol. A redução foi mais acentuada na PAS, seme-
lhante ao achado deste estudo.
Houve concordância também com o estudo de 
22
White et al.,  que identificaram uma redução significa-
tiva da PAS e da PAD em mulheres climatéricas que 
faziam uso de TH com DRPS (3mg) e estradiol (1mg),  
avaliadas durante 12 semanas pela MAPA e pela moni-
torização ambulatorial.
A utilização de drospirenona-estradiol em estu-
do randomizado, controlado com 36 mulheres hiper-
tensas leves utilizando hidroclorotiazida, levou a uma 
redução significativa das PAS e PAD (redução de 7,2 e 
4,5mmHg, respectivamente) nestas mulheres avalia-
23
das com o MAPA, em relação ao grupo placebo .
Em estudo randomizado duplo-cego com 750 
mulheres hipertensas climatéricas foi demonstrado 
uma ação anti-hipertensiva significativa na associação 
24
de 2 a 3mg de DRPS e 1 mg de estradiol . A associação 
de 1mg de drospirenona e 1mg de estradiol, ou o uso 
isolado de estradiol, neste estudo não evidenciou esta 
redução significativas da pressão arterial. 
Em estudo multicêntrico realizado com 213 
mulheres pós-menopáusicas hipertensas leves trata-
das com DRPS 3mg e estradiol 1mg durante 12 sema-
nas, foi observado uma redução da PAS duas vezes 
maior nas mulheres randomizadas em comparação ao 
22
placebo (P <0,000) .
25
Preston et al.,  concluíram que o uso concomi-
tante de DRPS e 17-beta estradiol como terapia de 
baixa dose, em associação com enalapril (inibidor da 
ECA), resulta em efeito redutor sobre a PA, maior que o 
que ocorre com o uso isolado do enalapril. Resultados 
semelhantes foram obtidos em estudo multicêntrico 
com mulheres diabéticas na pós-menopausa entre 44 e 
70 anos de idade, no qual se verificou diminuição nos 
níveis das PAS e PAD, sem alteração nos níveis de 
Os níveis séricos da homocisteína sofreram um 
decréscimo no valor inicial médio de 9,7 μmol/L para 
8,9 μmol/L (p = 0,082), representando uma redução de 
8,2% no Grupo I. No Grupo II, essa redução foi de 8,5 
μmol/L para 8,1 μmol/L (p = 0,071), representando 
uma redução de 4,7%. 
Os níveis séricos da proteína C reativa ultrassen-
sível apresentaram discreta redução nos dois grupos 
deste estudo. No Grupo I, o valor médio inicial passou 
Tabela 2 - Comportamento dos marcadores cardiovasculares 
em mulheres climatéricas e hipertensas que fizeram uso de 








Grupo I 9,7 μmol/L 8,9 μmol/L 8,2 0,082
Grupo II 8,5 μmol/L 8,1 μmol/L 4,7 0,071
Proteína C 
reativa 
Grupo I 0,42 mg/dL 0,39 mg/dL 7,1 0,077
Grupo II 0,28 mg/dL 0,27 mg/dL 3,6 0,062
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va-se  redução superior no Grupo I (8,2%, contra 4,7% 
no Grupo II ).
36
Van Baal et al.,  avaliando mulheres na pós-
menopausa utilizando terapia combinada de estradiol-
progesterona e monoterapia com estradiol durante 4 e 
12 semanas, observaram um decréscimo nos níveis de 
homocisteína de 9,4% na terapia combinada, de 5,1% na 
monoterapia e um aumento de 2,4% nas pacientes do 
grupo placebo. As reduções foram detectadas após 4 
semanas de tratamento com estradiol-progesterona. 
Espera-se que resultado semelhante também ocorra em 
terapias que utilizem análogos da DRPS, como presen-
ciado neste estudo. Todavia, em trabalho conduzido 
37
por Guimarães et al.,  no qual 24 mulheres foram avali-
adas após 3 meses de TH com estradiol 2mg e ciprote-
rona 1mg, não foram observadas alterações nos níveis 
plasmáticos da homocisteína.
Em estudo realizado com 46 mulheres durante 6 
meses, utilizou-se terapêutica combinada de estradiol-
progesterona e monoterapia com estradiol foi observa-
do aumento significativo da PCR sérica no grupo tratado 
apenas com estradiol, enquanto que no grupo tratado 
com progestágeno os níveis mantiveram-se estáveis. Os 
níveis de homocisteína diminuíram em ambos os gru-
pos. Assim, estes resultados parecem traduzir que a 
redução nos níveis séricos de homocisteína através da 
TH com DRPS apresenta benefícios cardiovasculares e 
que o aumento da PCR pode ser parcialmente prevenido 
38
pelo acréscimo de um progestágeno . 
A proteína C reativa é uma proteína de fase agu-
da, sintetizada pelo fígado em resposta às citocinas, 
que reflete inflamação sistêmica ativa. A inflamação tem 
um papel importante no início, progressão e desestabili-
zação das placas ateromatosas. Marcadores plasmáti-
cos de inflamação crônica têm sido consistentemente 
associados ao risco de doença arterial coronariana, 
39
sendo a PCR ultrassensível o marcador mais estudado .
Os níveis séricos da PCR ultrassensível apresen-
taram redução em ambos os grupos. Esses dados con-
trastam com o aumento de PCR descrito em ensaios 
40
clínicos feitos por Cooper et al.,  com doses plenas por 
41
via oral e estudos longitudinais feitos por Zhang et al.,  
no qual usuárias de TH apresentaram maiores níveis de 
marcadores pró-inflamatórios, quando comparadas às 
não usuárias. Há controvérsias do efeito da TH sobre os 
níveis de PCR, e estudos demonstram aumento nos 
níveis de PCR mesmo com baixa dose por via oral. Con-
tudo, o TH de baixa dose não tem sido relacionado com 
42,43
aumento dos níveis de PCR . 
43 44
Koh et al.,  e Störk, von Schacky, e Angerer  
observaram a estabilização dos níveis de PCR com a TH 
de baixa dose por via oral, tanto no uso de 0,3mg de 
estrogênios equinos conjugados, quanto no uso de 
1mg de 17-beta estradiol, respectivamente. Estudos 
experimentais têm sido desenvolvidos para avaliar a 
influência da associação DRPS drospirenona-estradiol 
sobre marcadores pró-inflamatórios em mulheres cli-
45
matéricas .
Em uma análise caso-controle dos estudos 
sobre hormônios, pesquisadores determinaram os 
níveis lipídicos e de PCR ultrassensível iniciais em 271 
mulheres cardiopatas e em 707 mulheres sem cardio-
patia. Um valor eleva do PCR ultrassensível foi associa-
do com um risco elevado de eventos coronarianos em 
mulheres que fazem uso isolado de estrogênio, mas 
26
potássio no grupo tratado com drospirenona .
Por outro lado, o estudo realizado durante cinco 
27
anos por Vestergaard et al.,  com 1006 mulheres pós-
menopáusicas entre 45 e 58 anos, em TH, mostrou não 
ocorrer nenhum efeito considerável, seja aditivo ou 
redutor, na PA dessas mulheres. 
28
O estudo realizado por Yildizhan et al.,  avaliou 
160 mulheres durante 12 meses e evidenciou que 
mulheres tratadas com DRPS - estradiol obtiveram 
baixa incidência de eventos adversos e efeitos mais 
favoráveis no IMC e PA, com valores inferiores ao trata-
do com gestodena estradiol. 
A redução de peso corporal analisada nas 
mulheres tratadas com DRPS a deste estudo, concorda 
17
com o trabalho de Elger et al.,  cujas apresentações de 
DRPS estradiol utilizadas como contraceptivos preve-
niu o aumento de peso ponderal e o aumento da PA 
(tendência para redução da PA).
21
No estudo de Archer et al.,  conduzido em 
mulheres pós-menopausadas por 13 ciclos de 28 dias, 
observou-se que o grupo tratado com DRPS estradiol 
apresentou manutenção e até mesmo redução de peso 
em relação aos valores iniciais do estudo, quando com-
parados ao grupo controle (estradiol isolado).
29
Em estudo realizado por Brown, Ling e Wang,  
onde 326 mulheres foram acompanhadas durante um 
ano, e verificaram que o aumento da retenção hídrica e 
do apetite que normalmente ocorre no período pré-
menstrual é reduzido com o uso de DRPS estradiol. Além 
da melhoria da sintomatologia pré-menstrual, observa-
ram-se efeitos positivos na pele e redução do peso cor-
poral. Esses resultados podem ser atribuídos ao efeito 
anti-mineralocorticóide da DRPS, contrapondo-se à 
tendência de ganho de peso dos estrógenos, o que faci-
lita a adesão ao tratamento, pois o ganho de peso é uma 
preocupação para muitas mulheres em uso da TH.
A análise da associação entre homocisteína e 
doença cardiovascular, temática de diversos estudos, 
indica que o incremento da concentração sérica de 
homocisteína está relacionado ao risco de aterosclero-
se, infarto do miocárdio, infarto cerebral, trombose 
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, con-
30-32
tudo ainda é controverso . Logo, a redução nos níve-
is de homocisteína durante o seguimento das pacien-
tes nos dois grupos sugere um efeito protetor para 
doenças cardiovasculares em tais pacientes.
A homocisteína pode gerar dano vascular atra-
vés da promoção da ativação plaquetária, stress oxida-
tivo, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade e 
33
stress do retículo endoplasmático . Assim, acredita-se 
que a associação da TH com estrógenos diminua a 
34
concentração de homocisteína , o que corrobora os 
resultados.
Em estudo dinamarquês, 209 mulheres saudá-
veis na pós-menopausa foram randomizadas para 
receber TH (n=103) ou nenhuma substituição (n=106). 
Mulheres que receberam TH tiveram níveis de homo-
cisteína total significativamente mais baixos que as 
mulheres no grupo controle; a homocisteína média 
total foi 8,6 µmol/L e 9,7 µmol/L, respectivamente 
(P=0,02)35. Neste estudo, apesar do níveis de homo-
cisteína para o Grupo II, apresentarem-se inferiores ao 
Grupo I, tal resultado é reflexo da amostra e não da 
terapêutica utilizada. Quando comparado o nível de 
homocisteína  após três meses de uso da TRH, obser-
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hídrica. As características desse tipo de tratamento 
demonstram benefícios para o sistema cardiovascular 
e redução de riscos para as mulheres em TRH. 
O esquema drospirenona + estradiol, por apre-
sentar eficácia semelhante às terapias hormonais tra-
dicionais, com o benefício adicional de menor retenção 
de líquido, pode ser considerada uma importante alter-
nativa principalmente em mulheres com predisposição 
ao ganho de peso e à elevação da pressão arterial. 
A importância dos marcadores biológicos, a 
inclusão da dosagem de PCR e homocisteína na avalia-
ção de mulheres climatéricas hipertensas são cada vez 
mais importantes para a identificação precoce do risco 
cardiovascular.
não naquelas em que o uso de estrogênio está associa-
do à progesterona. Por ser um derivado progestínico, 
esse resultado também poderia ser aplicado à terapia 
46
com drospirenona .
Em estudo clínico randomizado com 40 mulheres 
na pós-menopausa, os efeitos do tratamento oral de 
baixa dose nas pacientes submetidas à terapêutica com 
estradiol 300μcg nasal e DRPS 2mg foram favoráveis nos 
níveis de PCR ultrassensível. As concentrações circulan-
tes de PCR diminuíram nos primeiros 2 meses e mantive-
ram-se estáveis ao final de 4 meses de tratamento hor-
45
monal, resultados concordantes com este estudo .
Portanto, o tratamento hormonal com a drospi-
renona representa nova opção terapêutica, pois além 
dos benefícios no controle dos sintomas climatéricos, 
reforça ainda as propriedades antagonistas da aldoste-
rona que podem contrabalançar a possível retenção 
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hídrica. As características desse tipo de tratamento 
demonstram benefícios para o sistema cardiovascular 
e redução de riscos para as mulheres em TRH. 
O esquema drospirenona + estradiol, por apre-
sentar eficácia semelhante às terapias hormonais tra-
dicionais, com o benefício adicional de menor retenção 
de líquido, pode ser considerada uma importante alter-
nativa principalmente em mulheres com predisposição 
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46
com drospirenona .
Em estudo clínico randomizado com 40 mulheres 
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baixa dose nas pacientes submetidas à terapêutica com 
estradiol 300μcg nasal e DRPS 2mg foram favoráveis nos 
níveis de PCR ultrassensível. As concentrações circulan-
tes de PCR diminuíram nos primeiros 2 meses e mantive-
ram-se estáveis ao final de 4 meses de tratamento hor-
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monal, resultados concordantes com este estudo .
Portanto, o tratamento hormonal com a drospi-
renona representa nova opção terapêutica, pois além 
dos benefícios no controle dos sintomas climatéricos, 
reforça ainda as propriedades antagonistas da aldoste-
rona que podem contrabalançar a possível retenção 
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